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De meeste psychiatrische 
aandoeningen zijn sterk er-
felijk bepaald. De erfelijke 
component is echter zeer 
complex. Bij de meeste pa-
tiënten wordt de aandoe-
ning veroorzaakt door meer-
dere kleinere afwijkingen in 
verschillende genen. De oor-
zaak is niet toe te wijzen aan 
één enkel gen. Dat bemoei-
lijkt het identificeren van de 
genen voor psychiatrische aandoeningen. We kunnen 
daardoor psychiatrische aandoeningen nog steeds 
alleen op basis van gedragskenmerken diagnosticeren 
en alleen de symptomen – en niet de oorzaken – be-
handelen. 
Barbara Franke gaat in haar rede in op de wijze waar-
op de huidige methoden voor genidentificatie in de 
psychiatrische genetica verbeterd kunnen worden en 
hoe vanuit deze statistische methoden de weg naar de 
biologie gezocht moet worden. Via identificatie van 
de effecten van genetische veranderingen in cel en 
diermodellen, maar ook via het bestuderen van gen-
effecten op het humane brein, kunnen de resultaten 
van genetische studies omgezet worden in informatie 
over ziektemechanismen. Deze informatie kan de pa-
tiënt ten goede komen in diagnose en behandeling. 
Prof. dr. Barbara Franke is sinds 2012 hoogleraar 
Moleculaire Psychiatrie aan de Radboud Universiteit 
Nijmegen. Zij leidt het Researchlab voor Multifacto-
riële Ziekten binnen de afdeling Genetica van het umc 
St Radboud. Haar onderzoeksgroep is geïnteresseerd 
in de identificatie van genen voor neuropsychiatri-
sche aandoeningen, met name adhd en aanverwante 
stoornissen, zoals autisme. Een sterke focus van het 
werk van haar groep ligt ook op het ontrafelen van de 
biologische mechanismen achter de genen voor psy-
chiatrische aandoeningen, waardoor toegewerkt kan 
worden naar het gebruik van genetische informatie 
in de diagnose en behandeling van patiënten. 
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Mijnheer de rector magnificus, 
lieve familie en vrienden, 
beste collega’s, 
zeer gewaardeerde toehoorders,
Moleculaire psychiatrie is het onderwerp van vandaag. Maar wat is dat eigenlijk, ‘mole-
culaire psychiatrie’? De twee termen ‘moleculaire’ en ‘psychiatrie’ hebben namelijk tot 
op heden eigenlijk bedroevend weinig met elkaar te maken. Hoe ons brein op molecu-
lair niveau werkt en wat er misgaat als een psychiatrische aandoening ontstaat, is nog 
grotendeels onbekend. 
De kansen, die ontstaan als we dit wel weten, zijn legio: verbeteringen in de diag-
nostiek – weg van de alleen op klinische interviews gebaseerde diagnoses – en in de 
prognostiek – met de mogelijkheid om verergering of persistentie van een aandoening 
te voorspellen en te voorkomen – tot aan een behandeling, die op de individuele patiënt 
toegesneden is en de oorzaken van ziekte aanpakt in plaats van alleen de symptomen te 
onderdrukken. 
De noodzaak tot meer onderzoek op dit terrein is ook evident als we kijken naar de 
grote ziektelast door psychiatrische aandoeningen. 
Table 1. Approximate prevalence of psychiatric disorders in the population.
Disorder  Prevalence
Attention deficit/hyperactivity disorder children  5%
 adults  2.5%
Autism spectrum disorders   1%
Bipolar disorder (manic depression)   1%
Schizophrenia   1%
Major depression  10%
Zoals in Table 1 te zien is, wordt minimaal 1 op de 20 kinderen tegenwoordig gediagnos-
ticeerd met adhd, evenals 1 op de 40 volwassenen; 1 op de 100 kinderen heeft een vorm 
van autisme, en 2 op de 100 volwassenen krijgen te maken met ofwel een bipolaire 
stoornis ofwel schizofrenie. Al deze aandoeningen kennen een chronisch beloop. Daar-
bovenop maakt nog eens 1 op de 10 van ons tijdens zijn leven een depressie door, en in 
een gedeelte van de gevallen zal ook deze een chronisch beloop nemen… En dan zwijg ik 
nog maar even over de kosten, die deze grote ziektelast met zich mee brengt. 
Wat weten we dan wel al over de moleculaire kant van psychiatrische aandoeningen, 
en hoe kunnen we dit onderwerp in onderzoek benaderen? 
We weten al, dat de meeste psychiatrische aandoeningen sterk erfelijk bepaald zijn 
(Table 2): voor 76 procent bijvoorbeeld bij adhd en zelfs voor 80-90 procent bij autisme-
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spectrumstoornissen. Erfelijke aanleg, genetica, speelt dus een uitermate belangrijke rol, 
wat een ingang geeft voor mijn onderzoek. 






Substance use disorders 40-80%
Major depression 40%
the beginning
Aber lassen Sie uns am Anfang beginnen – bei unserer Erbsubstanz, der dna, und wie 
sich darin eine erbliche Belastung für psychische Erkrankungen ergeben kann. 
Die dna ist aus 3 Milliarden Bausteinen aufgebaut. Diese Bausteine sind die Basen-
paare, die man mit den Buchstaben A, C, G und T abkürzt (siehe Figure 1). Zwei Meter 
lang wäre die dna jeder einzelnen Zelle, würde man sie ganz entfalten. Diese zwei Meter 
sind verteilt auf 46 Chromosomen angeordnet, man unterscheidet beim Menschen 22 
autosomale Chromosomenpaare und zwei Geschlechtschromosomen – beim Mann X 
und Y, bei der Frau zweimal X. Die Reihenfolge der Basen in der dna-Kette jedes 
Chromosoms bildet einen Code, der eindeutige Signale für den Rest der Zelle enthält. 
Für ca. 3-5 Prozent dieser Kette besagt der Code, dass es sich um Gene handelt. Gene – der 
Mensch hat ca. 23.000 – sind Informationsträger, die abgeschrieben und ‘übersetzt‘ 
werden in andere Moleküle, die rna und Proteine. Diese Moleküle sorgen dafür, dass 
eine Zelle alle ihre Aufgaben erfüllen kann, und der Mensch, aufgebaut aus vielen Tril-
lionen Zellen, überleben – oder besser gesagt – leben kann. 
Figure 1. dna, the molecule of life, codes  
for rna  and proteins and is responsible for  
the functions required to live. Figure from http://
www.vousden.name/dna.htm.
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Im Jahr 2001 wurde die Sequenzierung des ersten menschlichen Wesens fertiggestellt, 
womit die Reihenfolge beinahe aller Basenpaare beim Menschen festgestellt wurde. Seit 
2001 ist so eine ‘whole genome‘ Sequenzierung bei einer größeren Anzahl von Menschen 
vorgenommen worden. Hieraus ergibt sich ein interessantes Bild, denn das menschliche 
Genom, wie die Reihenfolge der Basenpaare in der dna auch genannt wird, ist äußerst 
variabel. 
Mindestens 15 Millionen der 3 Milliarden Basenpaare des Menschen sind bei mini-
mal einem Prozent und bis zu über 50 Prozent der Bevölkerung unterschiedlich (also 
wo bei Person 1 ein G anwesend ist, findet man bei Person 2 zum Beispiel ein A), und 
nochmal mehr als 30 Millionen Basenpare variieren bei einem kleineren Prozentsatz 
der Bevölkerung. Diese Variation ist es, die Menschen unterschiedlich macht, und jeden 
ausrüstet mit einer einzigartigen Kombination von erblichen Eigenschaften. Nur einen 
Teil dieser Eigenschaften vererbt der Mensch seinen Kindern, wo sie sich mit denen 
seines Partners vermischen und einen neuen, einzigartigen Mix ergeben. 
Es ist also die Variation in unserem Genom, die Unterschiede zwischen Menschen 
verursachen kann. Unterschiede in unserem Aussehen, aber auch Unterschiede in vielen 
unserer Fähigkeiten und letztendlich auch in unseren Schwächen und Krankheiten. 
Für eine kleine Anzahl dieser Eigenschaften ist die Anwesenheit einer einzigen genetischen 
Variante schon ausreichend. Lassen Sie mich ein Beispiel geben aus meinem eigenen 
Stammbaum (Figure 2): die langen, dünnen Arme und Beine habe ich, zusammen mit 
meiner jüngsten Schwester, ganz eindeutig von meinem Vater geerbt. Der Erbgang dafür 
erscheint über ein einzelnes Gen (also monogen) zu verlaufen. 
Figure 2. My own family 
tree. Inheritance of long 
thin arms and legs via  
a single gene (variant).
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Für die meisten Eigenschaften jedoch, müssen mehrere, oder sogar viele Varianten zu-
sammenkommen, sie sind polygen. Oft spielt bei diesen Erbgängen neben den geneti-
schen Faktoren dann auch noch die Umgebung eine wichtige Rolle. So wird zum Beispiel 
ein Talent zum Erlernen einer Fremdsprache viel ausgeprägter erscheinen, wenn eine 
Person sich viel im fremdsprachigen Raum aufhält. 
gene-finding in psychiatric disorders -  
common variants and statistics
Similar to most of our characteristics and talents, many genetic variants, often in com-
bination with environmental factors, sign responsible for the majority of our weaknesses 
and diseases. This is clearly also the case for the psychiatric disorders I’m particularly 
interested in in my research, which are attention deficit/hyperactivity disorder (adhd)
and autism spectrum disorders. The high heritability of these disorders is likely to be 
explained by approximately 1000 genes each, and several genetic variants increasing 
disease risk probably exist in everyone of those genes. 
Many of these genetic variants are common variants, which means that they are 
present in 1 percent or more of the general population. These common variants generally 
only have a small effect on disease risk. That is, each one will not raise disease risk by 
more than 5-10 percent above population risk. In most patients, many of these variants 
come together to cause disease. It is this multitude of genes and variants that makes 
research into psychiatric genetics challenging. 
So how can we then identify the genes and variants of importance to psychiatric 
disorders? We do this through statistical testing: we simply determine the frequency of 
a variant in a group of patients and compare it with the frequency in a group of healthy 
individuals. If there is a significant difference – an association – the variant we studied is 
likely to be one of the factors contributing to disease – i.e. it is a ‘risk factor’ for disease. 
With the currently available methods, the so-called genome-wide association studies 
(or gwas for short), we can now evaluate about 2 to 10 million of the common variants 
across our genome (Franke et al., 2009). 
However, as we test so many variants and are looking for small effects, we need to 
include large numbers of patients and healthy controls in our studies to have enough 
power: most of the time at least 10.000 people in total are needed, if we want to identify 
at least one genetic variant with statistical significance (Franke et al., 2012).
When the gwas decennium started in 2005, researchers did not initially realize 
that the requirements for the number of patients and controls to go into such a study 
would be this enormous. This gave rise to many, many underpowered genome-wide 
association studies without any significant findings. So many in fact, that people got 
very pessimistic about gwas and many funding agencies decided not to provide funds 
for gwas any longer. This, in my opinion, has been a huge mistake and has thrown us 
back several years in unraveling the etiology of complex diseases. 
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However, even in this grim funding climate, progress has really been gigantic through 
gwas – if you look at this catalogue of gwas findings being regularly updated by the nih 
(Figure 3; Hindorff et al., 2009), you can see that more than a 1600 new risk factors 
have been identified through gwas already, for a whole range of disorders and human 
characteristics. What is even more important, is that gwas have given us new hypoth-
eses about the biological mechanisms underlying complex diseases, that we can test 
further now. 
In my plea for rehabilitation of gwas, I’m not saying that we cannot actually 
improve the way in which such studies are currently done. The statistical side, for 
example, lags behind and leaves much to wish for. Take the fact, that, in a gwas, we 
statistically test every single one of the millions of genetic variants we observe indi-
vidually for association with a phenotype, subsequently having to ‘pay’ dearly for this 
multiple testing by only being able to accept something as significant if it reaches a p-value 
of 5x10-8. If we assume that groups of genetic risk factors act in concert to increase 
disease risk – like we do for the psychiatric disorders – why not test them jointly and in 
this way increase the power of our studies? We have been experimenting with such 
‘multivariable’ approaches over the last two years very successfully, and I’m currently 
working with Prof. Kappen and Prof. Heskes and their machine learning groups at our 
university to extend this work further. 
Figure 3. Significant findings from genome-wide association studies (gwas) until July 2012.  
nhgri  gwas  Catalog (www.genome.gov/gwastudies).
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gene-finding in psychiatric disorders -  
common variants and the phenotype
Not only in statistics but also in the selection and definition of our phenotypes to study, 
we can still make strong improvements. 
Let’s take adhd as an example. In addition to being genetically complex, adhd is 
also complex in its clinical presentation. The disorder is characterized by age-inappro-
priate levels of hyperactivity and impulsivity and an inability to focus one’s attention. 
These symptoms should be present over a prolonged period of time and cause impair-
ment in daily life. Hyperactivity and inattention can be either present separately or 
combined in a patient. In addition to this variability, comorbidity with other disorders 
is the rule rather than the exception in adhd (see an example from our image study in 
Figure 4). 
 Mood disorders like anxiety and depression, but also substance use disorders are 
among the most common additional diagnoses observed in children and adults with 
adhd. Movement disorders are also frequent, as is obesity. Not two patients with adhd 
seem to be alike. Does that mean that they are also genetically different? That could very 
well be, as some of these combinations of disorders have already been shown to breed 
true. At the moment, though, we do not take this phenotypic variability into account in 
any way in our studies, and only concentrate on what is shared between them. Only 
Figure 4. Comorbidity observed in patients with adhd  from the International Multicentre adhd  
Genetics (image) study (unpublished).
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through this ‘lumping’ approach we can reach the large numbers for patients required 
for the genome-wide studies. But if we want to understand what is really going on in the 
etiology of the adhd ‘spectrum’ (as you might call it), I feel that we will eventually need 
to start ‘splitting’ into subgroups. Take for example a recent pilot study we performed in 
patients with adhd with and without a comorbid opioid addiction (Carpentier et al., 
2012). There we were able to show that one candidate gene for adhd, the opioid receptor 
mu gene oprm1, is associated with adhd only in those patients with an addiction, 
whereas another one, the dopamine beta hydroxylase gene dbh, only is of importance for 
patients without an addiction problem. While this was only a small pilot study and 
more work needs to be done to confirm the picture I just painted, it already makes it 
very clear, that taking a holistic view on phenotyping a patient and recording his signs 
and symptoms in great detail will help us work our way through the many pieces of the 
complex etiologic puzzle of psychiatry. 
genetics versus dsm-iv
I’m very happy to say that we, the psychiatric genetics research field, are now definitely 
picking up speed in gene discovery for psychiatric disease, largely because we have organ-
ized ourselves in large international collaborations and pooled data from many samples. 
One thing that is becoming increasingly clear through our work in these consortia is 
that the biology of psychiatric disorders has little to do with the diagnostic categories 
that have been defined for the clinic. There seems to be a strong overlap of genetic risk 
factors between different psychiatric disorders, even for those that do not often appear 
comorbid, like adhd and schizophrenia for example. While this could theoretically be 
due to pleiotropy – a gene having several different functions – it seems more likely to 
me that it is due to the fact that the same functions of the brain are affected in different 
psychiatric disorders. The fact that some genetic variants even give people a susceptibility 
to psychiatric disease in general also argues in this direction. 
I think in a few years, we will have to decide whether it still makes sense to categorize 
the disorders like we do now, or if a mechanistically or genetically based subdivision is 
more informative. 
gene-finding in psychiatric disorders -  r are variants
While genome-wide genotyping and gwas have brought many new insights into psy-
chiatric genetics, the future clearly belongs to a much more powerful technique for gene-
finding, which is whole genome sequencing. Where we now measure a few million 
positions within the genome, with whole genome sequencing we will measure nearly 
all 3 billion. Does that invalidate what I just told you about the points to be improved 
in gene-finding? On the contrary! It makes the need for such improvements even more 
obvious, due to the enormous increase in the number of variants to be analyzed by 
sequencing! 
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One extreme advantage of sequencing above genome-wide genotyping is the fact that 
one can not only study common genetic variants as potential cause of disease, but also 
the rare and novel genetic variants. When present in a patient, such a rare variant (of 
which over 30 million are already known in the human genome) can often increase 
disease risk in a much stronger way than a single, common genetic variant will do. This 
means that the presence of one or two such rare variants can be sufficient to cause 
disease, where contributions of multiple of the common genetic variants are required 
for disease outbreak.
Since 2008, we know that rare variants play a role in psychiatric disorders, as they 
occur more often in patients than they do in healthy people. This was first shown for 
schizophrenia, but is now also established, partly through our own work, for adhd and 
autism. Some researchers now even believe that rare variants are the only cause of psy-
chiatric disorders, with every patient having his/her own one or two rare variants causing 
the disorder and no role for the common variants I discussed above. This view is too 
extreme for my liking, and also not well supported by existing evidence. Take for example 
a recent publication by Lee and coworkers on schizophrenia (Lee et al., 2012). Their 
work clearly shows that even with the partial picture of schizophrenia genes we have right 
now, >20 percent of the risk for schizophrenia can be explained by common variants. 
Figure 5. Phenotypic variance in schizophrenia explained by common genetic factors. Analysis based  
on a meta-analysis of 9.087 affected individuals, 12.171 controls and 915.354 imputed SNPs from the  
Schizophrenia Psychiatric Genome-Wide Association Study (gwas) Consortium (pgc-scz). Twenty to  
23% of variance is explained. Figure derived from Lee et al. (2012) and reprinted with permission.
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Their work also shows that the variance explained by each chromosome is linearly pro-
portional to the length of the chromosome (Figure 5), consistent with a highly polygenic 
model of schizophrenia etiology rather than supporting a massively monogenic one. 
Still, being able to study rare variants provides an extremely important extra tool for our 
research! I’m always calling rare variants the ‘low-hanging fruit’, as their involvement 
in disease etiology is often more easy to prove than that of a common genetic variant. 
I thus consider rare variants a potential shortcut towards understanding psychopathology. 
Even more so, since through bioinformatics we have recently shown that rare and com-
mon variants hit the same genes and biological pathways underlying disease etiology. 
I’m thus looking forward very much to the possibility to study the rare variants in more 
detail through sequencing in the future! 
Indeed, our first results experimenting with genome sequencing in large families, 
in whom the persistent form of adhd segregates (like the one shown in Figure 6), indicate, 
that this approach works fine and will definitely help us find novel genes for adhd.
the mechanisms behind the genes -
or how w e can tr anslate statistics into biology?
Now let’s leave the subject of gene-discovery and discuss what happens once we have 
identified a number of genes for a psychiatric disorder. 
More often than not, the functions of these genes and how they contribute to 
disease risk are unknown. That is – we have no clue, how an alteration in such a gene 
increases the risk for disease. This is where a translation from statistics to biology is 
needed. And this is also an area of research we urgently need to improve. With the 
increased speed of successful gene-identification, this translation from statistics to 
biology is rapidly developing into the next bottleneck in unraveling the etiology of 
psychiatric diseases. We now need to invest in methods that can provide us with an 
Figure 6. Pedigree with multiple members affected with adhd. Such a pedigree is an ideal target for next  
generation sequencing (figure shown with permission of Prof. K.P. Lesch, Würzburg).
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understanding of how altered gene function leads to altered cellular function and 
ultimately to altered behavior. Nijmegen, and especially the Donders Institute, is an 
ideal place to make a difference in this field of research! 
Genes – or rather their products (rna and proteins) – work through the formation of 
networks to fulfill their function in the life and survival of a cell. Altered gene function 
thus leads to altered cell function. Altered cell function can cause a different morphology 
and altered functional integrity of part of the brain. This can hamper the formation 
and function of the structural and functional networks of different brain regions that 
underlie our cognitive abilities and behavior. 
We thus need to investigate the effects of a genetic variant on different levels, as also 
shown in Figure 7: 
(1)  at the molecular level – by asking which protein-networks are altered by the 
presence of such a variant, 
(2)  at the cellular level – by investigating the effects of the altered gene on cellular 
morphology and activity, 
Figure 7. Genes act by changing cell function, which results in changes in morphology and/or function of brain 
regions and subsequently in altered behavior and disease symptoms. At all levels, integration of effects of different 
subunits can lead to augmentation, but alternatively also to compensation of defects.  
Figure adapted from Franke et al. (2009).
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(3) at the level of the organ – that is, the brain – by looking for changes in the morpho-
logy of brain regions, their activity or their connectivity with other brain regions, 
and 
(4)  at the level of cognitive performance – by asking which neuropsychological func-
tions are impaired by a genetic variant. 
The first question, addressing the mechanisms of a risk gene at the molecular level, can 
currently often be answered through bioinformatics. There is a plethora of information 
available in multiple databases one can access through the internet, based on multiple 
different study approaches, be it gwas, animal and pharmacological studies, studies of 
rare variants, or information about gene expression and its regulation patterns. Such 
bioinformatic analysis can uncover convergence of findings in specific biological pro-
cesses and networks. Methods for mining this information are now being devised. We 
Figure 8. Gene networks as derived from 5 gwas  in adhd  and corroborating data from other types of studies identify 
neurite outgrowth as an important process in adhd  etiology. Figure derived from Poelmans et al. (2011).
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have been at the forefront of this field, and have built networks for adhd and autism 
spectrum disorders, for example. For adhd, we were able to show that findings from 
different published gwas implicate the process of neurite-outgrowth during brain 
development in disease etiology (Figure 8; Poelmans et al., 2011).
 For autism, we even found that a specific group of molecules, the so-called A-kinase-
associated proteins (or akaps), forms central hubs interconnecting different networks 
and network-parts (Poelmans et al., under review). Due to this central positioning, 
these akaps seem excellent candidates for novel autism treatments, and for one of 
them, there is already evidence from animal models that this might actually work. 
Where molecular mechanisms often can be deduced from existing data, information on 
cellular effects of a risk gene is more sparse. Here, there is a clear need for additional 
experimental data. And with genes for psychiatric disease being identified at increased 
speed, such experimental data have to be generated in a relatively high-throughput 
manner. This can be done in in vitro cell systems or in animal models. Here in Nijmegen, 
we have experts for several model systems that lend themselves for such use – take the 
group of Prof. Hans van Bokhoven, who set up a pipeline for the quantitative evaluation 
of gene defects in neuronal cell culture, or Prof. Hannie Kremer’s group, who study altered 
gene function in zebrafish, or that of Dr. Sharon Kolk, who can alter gene function 
regionally in the developing mouse brain through in utero electroporation. 
My own favorite model – which I’m developing together with the group of Dr. 
Annette Schenk – is the fruit fly, Drosophila melanogaster. Drosophila has a very short 
generation span and is cheap to keep in large numbers. Also, the conservation of genes 
from flies to humans is good: approximately 75 percent of human genes have a clear 
counterpart in Drosophila. There is an amazing toolbox for the manipulation of gene 
function in flies, which makes experiments extremely fast! And you may not believe it, 
but also fruit flies can have adhd – or at least adhd-like symptoms! We even have shown 
that human adhd genes also make Drosophila hyperactive! And this is also reflected at 
the cellular level: manipulating the expression of an adhd gene in Drosophila causes 
alterations in neuron morphology – depending on the gene in question, there can be 
altered branching of neurites and altered morphology of the neuronal synapse, for 
example (Figure 9). 
 An absolutely exciting new development in cellular research is that we can now 
also reprogram human cells. This means that we can take cells from skin, for example, 
and tell them to become neuronal cells. This is based on the development of induced 
pluripotent stem cell methods, that I feel will revolutionize our research – above all, 
because they allow us to study an individual person’s genetic deficits in the appropriate 
background of genetic modulators. We are just getting ready to set-up this model for 
the work on psychiatric disorders in my group as well.
While bioinformatics and those model systems can help us unravel the molecular 
and cellular effects of psychiatric risk genes, we always also need to understand how 
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genetic variation will influence the human living brain and human cognitive perfor-
mance. ‘Cognomics’, we have called this field of research, which has become a very 
important and exciting part of my research throughout the last few years. Our cogno-
mics work on adhd, for example, which I have set-up together with Prof. Jan Buitelaar, 
has shown that the effects of adhd-associated genetic variants on brain activity often 
do not affect the disorder directly, but rather work indirectly, by affecting an adhd-
related trait. 
 For example, a variant in the adhd risk gene nos1 increases striatal activity when 
a person with adhd expects a monetary reward during a task performed in the mri 
scanner. This increase in striatal activity is closely linked to impulsivity, one of the hall-
mark traits underlying adhd (Figure 10A; Hoogman et al., 2011). However, although 
impulsivity is generally increased in adhd patients, brain activity during this impulsivity-
related task is lower in the patients than it is in healthy control subjects (Figure 10B; 
Hoogman et al., 2012). How can this be? Well, it is likely that what we see is a conse-
quence of chronic disease or long-term treatment rather than being related to disease 
etiology. This, together with similar experiences, has convinced me, that cognomics of 
disease-related genes should also be performed in healthy humans. For healthy subject 
cognomics, I have set-up the Brain Imaging Genetics or big study together with Profs. 
Guillen Fernandez and Peter Hagoort from our university, and am one of the coordinators 
of the international enigma-consortium. In the latter, we have already collected brain 
structure information and genome-wide genotyping data of more than 10.000 partici-
pants, which makes for particularly high-powered genetic studies.
Figure 9. Preparation of Drosophila larval neuromuscular junction. In larvae in which the function of human  
adhd  gene homologues has been ablated, we see altered synapse morphology, e.g. increased numbers of boutons,  
a larger synapse perimeter, a longer total length or longer branch length, an increased number of branches or of 
active zones are observed (van der Voet et al., in preparation).
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Figure 10. Results from a Cognomics study linking the adhd  risk gene nos1 with striatal activity and behavioral 
impulsivity in adult adhd  patients and healthy individuals, as described in Hoogman et al. (2011) and Hoogman 
et al. (2012). In A, the effects of reduced nos1 function on striatal brain activity during the modified monetary 
incentive task and behavioral impulsivity during a delay discounting task are shown (Hoogman et al., 2011).  
Panel B shows the comparison of striatal activity during the modified monetary incentive task in adult adhd 
patients and healthy control subjects (Hoogman et al., 2012). 
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conclusion
Samenvattend zou ik willen zeggen: the future looks bright for Molecular Psychiatry, en 
ik ben enorm blij dat ik in deze tijd aan zo’n spannend onderwerp mag werken. Er is nog 
veel te ontdekken! Voor adhd kennen we tot nu toe nog maar zo’n 10 van de 1000 genen, 
voor autisme misschien enkele meer. En echt begrijpen hoe ze aan het ontstaan van 
ziekte bijdragen, doen we nog voor geen een. Ik heb u in mijn rede een aantal manieren 
laten zien, hoe we in dit veld vooruitgang kunnen boeken en de vele stukjes van de 
grote puzzel, die ten grondslag ligt aan het ontstaan van psychiatrische aandoeningen, 
goed in elkaar kunnen voegen. Ik ben ervan overtuigd, dat we met de opgedane kennis 
uiteindelijk de psychiatrische patiënt uit zijn vaak gestigmatiseerde positie kunnen 
halen en hopelijk kunnen bijdragen aan zijn genezing.
U heeft in deze rede het woord samenwerking, lokaal, nationaal en internationaal, veel-
vuldig gehoord, en dat is ook echt een enorme motivator voor mij. Zowel de noodzaak voor 
het onderzoeken van grote samples alsmede het sterk interdisciplinaire karakter van dit 
onderzoeksveld maken samenwerking essentieel, maar ik put er ook heel veel energie 
uit om dingen samen te doen in plaats van te concurreren. 
Wat echter met name voor het aspect van de interdisciplinariteit van groot belang 
is, is dat mensen elkaar begrijpen. En hier speelt educatie een belangrijke rol in – al op 
het niveau van de universitaire studenten zou mijns inziens interdisciplinair onderwijs 
nog meer de voorkeur boven multidisciplinariteit moeten krijgen. In PhD-projecten is 
samenwerking tussen afdelingen en het leren van de verschillende talen van verschil-
lende disciplines een belangrijk educatie-aspect voor de student, maar ook voor zijn of 
haar begeleiders. 
thanks!
Aan het einde van deze rede wil ik graag, in goede traditie, nog eerbetoon geven aan een 
aantal mensen die mij geholpen hebben te komen waar ik vandaag ben. 
Lasst uns wieder am Anfang anfangen: liebe Eltern, euch möchte ich danken, nicht nur 
für die Gene, mit denen ihr mich ausgestattet habt, sondern vor allem auch für das 
liebevolle Elternhaus, in dem ich aufwachsen durfte, und das immer von Vertrauen in 
mich geprägt war.
Liebe Großeltern, in den Erinnerungen an meine Kindheit nehmt auch ihr eine 
wichtige Stelle ein. Mit durch eure regelmäßigen Ermutigungen und eure Freude über 
meine Erfolge habe ich mich zu einem Menschen entwickelt, der gerne etwas erreichen 
möchte, und der aber auch zufrieden sein kann, mit dem, was er hat. Ganz besonders 
dankbar bin ich, dass meine Ma mit ihren 90 Jahren hier heute noch dabei sein kann!
Liebe Schwesterchen, als Kinder haben wir uns geliebt und bekämpft, als Erwach-
sene sind wir beste Freundinnen geworden. Alle drei stehen wir mitten im Leben und 
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haben viel zu weinig Zeit füreinander, aber ich kann immer ein offenes Ohr bei euch 
finden. Das finde ich super!
Liebe Tanten und Onkel, auch euch vielen Dank für die glückliche Kindheit und 
Jugend, die ich gehabt habe!
Wat mijn werk betreft zou ik wel uren mensen willen bedanken voor alle hulp en goede 
ervaringen, die ik door en met hen heb mogen ervaren! Zo ben ik bijvoorbeeld Dr. Hans 
Scheffer heel dankbaar voor het vertrouwen, dat hij in mij stelde als leider van de onder-
zoeksgroep van zijn voormalige sectie dna-diagnostiek en voor alle ondersteuning hier-
in. En Wil Groenen, onze voormalige bedrijfsleider, die altijd onder het motto werkte 
‘kan niet bestaat niet’. Uiteraard ook Prof. Frans Corstens, voormalig decaan van de 
medische faculteit alhier, daarvoor dat hij mijn benoeming tot zijn persoonlijk project 
gemaakt heeft, af te ronden in een bliksemactie nog vlak voor zijn emeritaat. Dan natuur-
lijk ook Prof. Guillen Fernandez en Prof. Jan Smeitink, directeuren van dcn en igmd, 
Prof. Han Brunner, hoofd van de afdeling Genetica, Prof. Jan Buitelaar en Prof. Paul 
Hodiamont, voormalig en huidig hoofd van de afdeling Psychiatrie, Prof. Peter Hagoort, 
oprichter van het Donders Centre for Cognitive Neuroimaging en directeur bij het Max 
Planck Institute for Psycholinguistics, en iedereen, die zich sterk heeft gemaakt voor 
mijn benoeming. En uiteraard ben ik zeer dankbaar aan het College van Bestuur voor 
het instellen van deze persoonlijke leerstoel.
Er zijn met name drie mannen, die mij geïnspireerd hebben en die mijn passie in 
het werk tot iets gevormd hebben, wat een hoogleraartitel waard is. 
Allereerst mijn promotor, Prof. Hans Bos, die mij heeft geleerd, in het onderzoek 
altijd naar de hoogste kwaliteit te streven. Goed is niet goed genoeg! Wat ook grote in-
druk op mij heeft gemaakt, is dat jij altijd precies op de hoogte was van waar eenieder in 
zijn/haar project stond, ook al was de groep nog zo groot. Nu ik weet, hoe moeilijk dat 
is, ben ik nog meer onder de indruk daarvan geraakt. 
En dan Prof. Han Brunner, vlak voor mijn komst naar Nijmegen hoofd van de 
afdeling Genetica geworden – en wat ben ik blij dat je tot nu toe alle verzoekingen hebt 
weerstaan om ergens anders naartoe te gaan! Han, naast mijn baas ben je mijn mentor, 
maar ook een voorbeeld voor mij in de grote en de kleine dingen. Ik bewonder je talent 
om de rode draad in papers of aanvragen te zien en altijd meteen de vinger op de zwakke 
punten te leggen, ook al heb je maar met een halve blik naar een stuk kunnen kijken! 
Je hebt een enorme visie, waar we als veld en afdeling heen moeten en hoe we daar kun-
nen komen. Niet voor niets is de afdeling onder jouw leiding uitgegroeid tot een van de 
grootste en meest innovatieve genetica-afdelingen in Europa. Dat zijn een paar van de 
grote dingen, maar de kleine zijn ook zo belangrijk: ik kan me bijvoorbeeld niet herin-
neren, jou ook maar één keer in de laatste dertien jaar met slechte zin op je werk te 
hebben meegemaakt, je hebt altijd een open oor voor mensen, en je bent je ook niet te 
goed om een keer een stukje afval van anderen op te rapen van de grond of in onze 
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pantry het aanrecht schoon te wissen. Ik ben je enorm dankbaar voor de kansen, die je 
mij geboden hebt. Vanaf die eerste keer, toen ik de stoute schoenen had aangetrokken 
om je te vragen of ik de leiding van het multifactoriële clubje op me mocht nemen, toen 
Edwin Mariman en Frans Hol vertrokken, tot het feit dat je mij altijd vrije hand hebt 
gelaten in het verder ontwikkelen van de multifactoriële genetica binnen de afdeling 
Genetica. 
Last but certainly not least Prof. Jan Buitelaar, mijn voormalige baas bij de afdeling 
Psychiatrie, die mij vanaf 2004 voor de psychiatrische genetica wist te enthousiasmeren. 
Jij als geen ander was het, die mij het vertrouwen gaf, dat een wetenschappelijke carrière 
voor mij weggelegd was. Jij introduceerde mij in internationale consortia en duwde mij 
daar op de voorgrond, toen ik nog best tevreden was met een plekje op de achtergrond. 
Jij nam ook destijds het initiatief voor mijn benoeming tot uhd en hebt je sterk gemaakt 
voor mijn leerstoel. Je hebt mij geholpen om zelf voldoende vertrouwen in mijn eigen 
kunnen te ontwikkelen, waarvoor ik je zeer dankbaar ben. Wat ik aan jou bewonder is 
je enorme daadkracht, je talent tot multitasking en je onfeilbaar oog voor nieuwe kansen. 
Ik hoop dat we nog lang zo goed samen kunnen blijven werken!
Een groepsleider is in zijn/haar succes in grote mate afhankelijk van het kunnen van 
zijn groep. Wat dat aangaat, kan ik me enorm gelukkig prijzen met de groep, die ik heb! 
Naast het goede werk, dat jullie verrichten, zijn wij ook nog een supergezellige club, en 
ik ben enorm trots op jullie! Veel dank aan Marieke en Angelien, wij drie vullen elkaar 
naadloos aan in het aansturen van Researchlab Multifactoriële Ziekten. Het kernteam 
voor een multifactorieel lab zijn de analisten, want het analyseren van grote cohorten 
Figure 12. Happy times!!
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is zeker geen sinecure. Dit wordt bij ons meesterlijk gedaan door Mascha, Remco, Marlies, 
Johanne, Saskia en Marina, waarvoor mijn grote dank. Thanks a lot also to Alejandro, 
Sita, Kevin and Kimm, for making sure that the statistics behind our work are always 
correct and innovative. Dank ook aan de andere postdocs en promovendi, die over de 
hele campus verspreid zitten, voor jullie interesse in interdisciplinair onderzoek en jullie 
altijd proactieve houding! Iedereen van jullie is voor mij speciaal, en ik haal er ontzettend 
veel voldoening uit jullie te zien ontwikkelen!
Met familie ben ik dit dankwoord begonnen, met familie wil ik het ook afsluiten. 
Dank wil ik graag zeggen aan mijn schoonfamilie, die mij vanaf het begin, 26 jaar geleden, 
hebben geaccepteerd en hebben toegelaten in hun kring. Ik heb me altijd welkom mogen 
voelen bij jullie, ook al kwam ik soms wekenlang vanuit Duitsland bij jullie logeren. 
Er is nog één grotere passie in mijn leven 
dan mijn werk, en dat ben jij, René, al 26 jaar 
lang. En wat mij betreft, mogen er dat nog een 
keer minimaal evenveel worden. Jij bent mijn 
maatje door dik en dun, en vaak ook mijn voice 
of reason, als het werk al te veel op de voorgrond 
komt te staan. Samen zijn wij sterk!!
I thank you all for your presence here today and 
for your attention.
Ik heb gezegd.
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